resume Traitement curatif du carcinome 
hepatocellulaire 

Le carcinome hepatocellulaire est la cause principale de 
deces chez le patient cirrhotique et la troisieme cause de 
deces par cancer dans le monde. Les principaux facteurs 
pronostiques sont lies au statut tumoral (nombre et taille 
des nodules tumoraux, differenciation cellulaire, invasion 
vasculaire et dissemination a distance), aux fonctions 


hepatiques (score de Child-Pugh, bilirubinemie, 
albuminemie et presence d'une hypertension portale), et a 
I’etat general du patient. Une minorite de patients (20 a 
30 %) sont candidats a des traitements chirurgicaux 
potentiellement curatifs tels que la transplantation 
hepatique et la resection chirurgicale. Seule la 
radiofrequence peut rivaliser avec la chirurgie pour les 
petites tumeurs, mais comme pour la resection les 


recidives dans le foie restant sont frequentes. La 
transplantation est la seule approche permettant de traiter 
le cancer et I’etat preneoplasique sous-jacent, la cirrhose, 
et d'obtenir de bons resultats chez des patients bien 
selectionnes. La resection hepatique est le traitement de 
choix en I’absence de cirrhose, ou des resections majeures 
peuvent etre realisees avec de faibles taux de 
complications graves et des resultats acceptables. 
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L e carcinome hepatocellulaire, 
troisieme cause de deces par 
cancer au monde, est responsa- 
ble en France d’environ 6 500 deces par 
an. Du fait de l’existence dans la tres 


grande majorite des cas d’une cirrhose 
sous-jacente, le pronostic doit prendre 
en compte trois parametres : la tumeur, 
la maladie de foie et l’etat general du 
patient. Plusieurs classifications sont 


utilisees, mais seule celle de Barcelone 
(BCLC) [v. p 218] est validee et utilisee 
comme base dans les etudes therapeu- 
tiques. 1 Cette classification distingue les 
stades 0 et A pouvant beneficier des trai- 
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m Patient de 78 ans ayant un carcinome hepatocellulaire developpe sur cirrhose 
posthepatite C. 

A) Fevrier 2011, apparition d'une tumeur plurifocale du foie droit, hypodense sur cette phase tardive 
de la tomodensitometrie (fleches). 

B) Aspect apres 2 seances de chimioembolisation : diminution significative de la taille tumorale, retention 
intense de lipiodol (produit de contraste hyperdense utilise lors de la chimioembolisation), plus 

de vascularisation notee dans les zones tumorales a la phase arterielle. 

C) Un an plus tard, recidive sous la forme de nodules tumoraux (fleches) en Peripherie de la zone 
de necrose postchimioembolisation; mise sous sorafenib. 

D) Apres 4 mois de sorafenib : diminution de I’aspect « charnu » des zones tumorales precedentes qui sont 
actuellement totalement avasculaires: aspect de reponse « complete »? 


tements a visee curative, des stades B et 
C relevant des traitements palliatifs ; 
pour les stades terminaux (20 a 30 % des 
patients), seuls les soins symptoma- 
tiques sont de mise. Les stades precoces 
sont en augmentation, du fait du suivi 
des cirrhoses connues, et represented 
dans notre pays 25 a 30 % des cas, qui 
peuvent beneficier de traitements a 
visee curative (chirurgie de resection ou 
de transplantation, destruction percuta- 
nee). Ainsi, dans environ 50 % des cas, 
seul un traitement palliatif ou sans visee 
curative est propose. Le traitement de 
reference de ces stades est la chimio- 
embolisation pour les patients de meil- 
leur pronostic, et celui des formes plus 
avancees a ete revolutionne par la mise 
en evidence recente de l’efficacite du 
sorafenib (Nexavar). 

TRAITEMENT DES STADES 
INTERMEDIATES 

Ces stades sont definis, chez un patient 
en excellent etat general, par une tumeur 
de plus de 5 cm ou plusieurs tumeurs de 
plus de 3 cm compliquant une cirrhose 
bien ou assez bien compensee, classee 
Child-Pugh A ou B (v. p 229). 

Chimioembolisation 

Le traitement de reference est la 
chimioembolisation associant, lors d’une 
arteriographie, l’injection dans l’artere 
hepatique vascularisant la tumeur d’un 
agent de chimiotherapie couple a du 
lipiodol, suivie d’une embolisation arte- 
rielle transitoire provoquant une ische- 
mie tumorale. 2 En effet, ces tumeurs 
sont hypervascularisees par voie arte- 
rielle alors que le foie non tumoral reqoit 
un double flux, portal et arteriel. Si l’effi- 
cacite antitumorale de la chimioemboli- 
sation est evidente, son benefice en sur- 
vie n’est constate que chez les patients 
ayant les meilleurs facteurs pronos- 
tiques. Cela implique de reserver la chi- 
mioembolisation aux patients qui ont le 
plus de chances d’en tirer benefice : pas 
de tare notable, cirrhose bien compensee 
(Child-Pugh A ou B7) et une ou quelques 
tumeurs, de taille inferieure a 10 cm. 


Dans de telles conditions, la mortalite du 
geste est faible (de l’ordre de 2 %), et le 
gain en survie tres probable (passage 
d’une survie mediane de 16 mois sans 
traitement a 20-24 mois apres chi- 
mioembolisation). 3 Le geste necessite 
habituellement une hospitalisation de 2 
ou 3 jours pour prendre en charge les 
douleurs, nausees et fievre, frequentes. 
Les risques de decompensation de la cir- 
rhose ou d’hemorragie sont faibles chez 
des patients bien selectionnes. Une nou- 
velle modalite de chimioembolisation 
consiste a injecter des particules char- 
gees de chimiotherapie a relargage pro- 


gressif qui ont egalement un pouvoir 
emboli que. Cette technique est repro- 
ductible d’un centre a l’autre, rnieux 
toleree et probablement plus efficace. 
Des series recedes rapportent chez des 
patients tres selectionnes des medianes 
de survie proches de celles observees 
dans les series chirurgicales ! 4 

Un bilan est en general effectue apres 
deux seances separees de 2 a 3 mois 
pour apprecier la reponse (diminution de 
la taille tumorale, retention intense de 
lipiodol dans la tumeur) [fig. 1A et IB] et 
permettant en cas d’efficacite de ne 
retraiter « qu’a la demande ». 
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Radioembolisation 

La radioembolisation consiste a injec- 
ter dans l’artere hepatique des billes de 
faible diametre (25 a 35 pm), chargees 
d’un radio-isotope, l’yttrium 90, emet- 
teur beta irradiant sur plusieurs millime- 
tres et ne necessitant pas de mesures de 
radioprotection ; le traitement peut ainsi 
etre fait en ambulatoire. 6 Deux types de 
billes sont actuellement disponibles, en 
verre et en resine. Cette technique est en 
cours devaluation et semble promet- 
teuse tant par son efficacite que par sa 
tolerance. 

Les indications respectives de ces deux 
therapeutiques intra-arterielles ne sont 
pas determinees, mais du fait de sa 
bonne tolerance et notamment de l’ab- 
sence de phenomene embolique, la 
radioembolisation semble interessante 
chez les patients ayant une thrombose 
porte totale ou lobaire, voire sectorielle. 

Chez des patients de stade interme- 
diate ayant des facteurs de mauvais pro- 
nostic, ou ayant mal tolere les techniques 
intra-arterielles ou ayant evolue apres 
chimioembolisation, le traitement de 
choix est le sorafenib. En effet, dans 
l’etude princeps le comparant au pla- 
cebo, chez les patients de stade interme- 
diate ou ayant evolue apres une chimio- 
embolisation, le sorafenib permettait une 
amelioration de la survie globale et de la 
survie sans progression par rapport au 
placebo. 6 

TRAITEMENT DES STADES AVANCES 

Les carcinomes hepatocellulaires de 
stades avances sont definis, chez des 
malades ayant une cirrhose classee 
Child-Pugh A ou B, soit par une throm- 
bose porte, soit par des metastases 
extrahepatiques, soit par un retentisse- 
ment sur l’etat general. Avant la demons- 
tration de l’efficacite du sorafenib, aucun 
traitement systemique n’avait fait preuve 
de son efficacite dans les carcinomes 
hepatocellulaires. Le sorafenib est un 
inhibiteur oral de plusieurs tyrosines 
kinases ayant un effet antiangiogenique 
et antiproliferatif. Malgre des resultats 


consideres comme peu prometteurs en 
phase II avec un taux de reponse tres fai- 
ble, la constatation d’un temps avant pro- 
gression inhabituellement long avait 
amene a realiser deux etudes de phase III 
contre placebo, une en Europe et aux 
Etats-Unis (essai SHARP), l’autre en 
region Asie-Pacifique (essai AP). Les 
deux etudes ont donne des resultats 
positifs et concordants. Ainsi, dans l’es- 
sai SHARP 7 comparant le sorafenib a un 
placebo (602 patients), la prise de sora- 
fenib etait associee a un gain en survie 
globale tres significatif, passant de 
7,9 mois sous placebo a 10,7 mois sous 
sorafenib ; la prise de sorafenib etait 
associee a un doublement en temps 
avant progression de la taille tumorale. 
La meme constatation etait faite dans 
F etude AP. 

Plusieurs medicaments ont ete compa- 
res au sorafenib au cours d’essais de 
phase III (sunitinib, brivanib, linifanib), 
et aucun n’a ete retenu de meme que l’as- 
sociation sorafenib-erlotinib. 

Ce gain en survie correle a la prise de 
sorafenib n’est pas associe a une diminu- 
tion de la taille tumorale mesuree par les 
methodes habituelles (diametre ou pro- 
duit de 2 diametres) , mais a la diminu- 
tion de la partie hypervascularisee a la 
phase arterielle de la tumeur (fig. 1C et 
ID). 8 Une nouvelle methode de mesure 
des tumeurs ne prenant en compte que la 
partie hypervascularisee de la tumeur 
(mRECIST) est done recommandee pour 
l’appreciation de l’efficacite des anti- 
angiogenes. 

La tolerance est habituellement accep- 
table sans toxicite majeure mettant en 
jeu le pronostic vital. En revanche, cer- 
taines toxicites peuvent alterer la qualite 
de vie : le syndrome main-pied peut don- 
ner d’importantes ampoules ou decolle- 
ments cutanes interdisant tout appui (sa 
frequence et sa severite sont attenuees 
par un traitement preventif et curatif par 
pommades a l’uree) ; la diarrhee peut 
etre amelioree par des traitements sim- 
ples (alginates, loperamide) ; en revan- 
che, l’asthenie, l’anorexie et l’amaigris- 
sement sont difficiles a combattre et 


peuvent, comme les toxicites cutanees, 
amener a diminuer la posologie parfois 
transitoirement, voire a arreter le traite- 
ment, parfois definitivement. 

En cas de mauvaise tolerance, comme 
en cas de progression sous sorafenib, 
aucun traitement de seconde ligne n’est 
actuellement disponible, et il faut propo- 
ser a ces patients l’inclusion dans les 
essais therapeutiques. Des resultats pro- 
metteurs ont ete recemment rapportes 
avec le tivantinib chez les malades en 
echec de sorafenib ayant une forte 
expression de MET. 9 

CONDUITE PRATIQUE 
DEVANT UN PATIENT PORTEUR 
D’UN CARCINOME 
HEPATOCELLULAIRE 10 

Un traitement a visee curative est envi- 
sageable en cas de parfait etat general, de 
cirrhose bien compensee, et de nodule 
isole de moins de 5 cm (voire plus ?) 
[resection] ou en cas de moins de 4 nodu- 
les d’au plus 3 cm (transplantation?). 
D’un autre cote, les patients en mauvais 
etat general, a la cirrhose decompensee 
ne peuvent recevoir que des traitements 
symptomatiques (sevrage, antalgiques, 
diuretiques, antibiotiques...), en sachant 
reevaluer les possibilites therapeutiques 
en cas d’amelioration. Pour les patients 
ayant une cirrhose compensee (Child- 
Pugh A ou B7), la presence soit d’une 
alteration, meme moderee, de l’etat gene- 
ral soit d’une thrombose de la veine porte, 
ou encore d’une diffusion metastatique 
(stades avances) amene a discuter d’un 
traitement oral systemique par le sorafe- 
nib. Pour les autres (stades intermediai- 
res), un traitement intra-arteriel (chi- 
mioembolisation) est propose. 

CONCLUSION 

L’amelioration de la prise en charge des 
cirrhoses permet actuellement de faire 
plus souvent le diagnostic de carcinome 
hepatocellulaire chez des patients en 
meilleur etat general, qui peuvent ainsi 
beneficier de traitements efficaces. Les 
progres actuels dans la connaissance de 
la carcinogenese hepatique et dans la 
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galenique des produits de chimiothera- 
pie permettent une amelioration des trai- 
tements palliatifs (chimioembolisation, 
sorafenib) et de l’esperance et de la qua- 
lite de vie de ces patients. II taut done 
insister sur l’importance du depistage 
permettant de diagnostiquer la maladie a 
des stades plus precoces, et sur l’interet 
de centres specialises pour ces traite- 
ments complexes et potentiellement 
toxiques chez ces sujets fragiles. • 


J.-L. Raoul declare des interventions ponctuelles pour 
les entreprises Bayer, BMS, Bioalliance et Nordion. 

M. Gilabert, S. Oziel-TaTeb, M. Giovannini declarent 
n’avoir aucun conflit d’interets. 


summary Palliative treatment for hepatocellular carcinoma 

Following the Barcelona staging system of hepatocellular carcinoma in 5 stages, palliative medical treatment have to be given to 
end-stage patients (best supportive care) and to advanced and intermediate stages. Chemoembolization is the standard of care for 
intermediate stages; results depend on the baseline parameters and for the best patients are close to those of surgical resection. 
By contrast, for more severe patients the prognosis and the tolerance of chemoembolization are poor; for such patients sorafenib 
can be a good option. The results of radioembolization are close to those of chemoembolization, with a better tolerance. Sorafenib 
is now the standard of care of advanced stages patients with well compensated liver cirrhosis and good performance status. No 
second-line option is currently validated. To summarize, these improvements in palliative treatment for hepatocellular carcinoma 
need to present most cases to a multidisciplinary team discussion. 

resume Traitement palliatif du carcinome hepatocellulaire 

Selon la classification de Barcelone des carcinomes hepatocellulaires en 5 stades, les traitements medicaux palliatifs sont proposes 
aux stades terminaux (simples soins palliatifs), aux stades avances, et aux stades intermediates. Le traitement intermediate repose 
sur la chimioembolisation dont la qualite des resultats est fonction des indications. Pour les meilleurs cas, I'efficacite est majeure, 
proche de celle d’un geste de resection ; pour les stades plus evolues, la tolerance de la chimioembolisation est mediocre et le 
sorafenib est le traitement de choix. La radioembolisation est d'efficacite probablement proche de la chimioembolisation mais est 
mieux toleree. Le sorafenib est le traitement de premiere ligne des stades avances ayant une cirrhose compensee et un etat general 
correct. Aucun traitement n’a demontre son efficacite en seconde ligne pour I’instant. En conclusion, le traitement palliatif des 
carcinomes hepatocellulaires s'est enrichi, et les indications doivent etre discutees de fagon multidisciplinaire. 
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